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l ] b e r  4 ,  6 - D i c h l o r - A ~ , 6 - 3 - K e t o -  S t e r o i d e  

E i n i g e  6 - C h l o r - A ~ , ~ - P r e g n a d i e n e  h a b e n  w e g e n  i h r e r  
wer~:vol len g e s t a g e n e n  ~-s, z e n t r a l e n  u n d  a n t i a n d r o g e n e n  4 
E i g e n s c h a f t e n  b i o l o g i s c h e  B e d e u t u n g  e r l a n g t .  

t n  F o r t s e t z u n g  d i e s e r  A r b e i t e n  w u r d e  i n  d a s  6 - C h l o r -  
A ~ , 6 - d i e n - 3 - K e t o - S y s t e m  e i n  zus~ i t z l i che r  C h l o r - S u b s t i -  
t u e n t  i n  4 - S t e l l u n g  u n t e r  B i l d u n g  d e s  b i s h e r  n i c h t  b e -  
s c h r i e b e n e n  4,6-Dichtor-A*,~-dien-3-Keto-Systems e i n g e -  
f i i h r t .  

D i e  6 - C h l o r - A a , S - p r e g n a d i e n - 3 ,  2 0 - D i k e t o n e  I a - I f ~  we r -  
d e n  d a z u  in  E s s i g s A u r e  g e I 6 s t  u n d  m i t  e i n e m  ? ~ b e r s c h u s s  
a n  L i t h i u m c h l o r i d  u n d  N - C h l o r - s u c c i n i m i d  v e r s e t z t .  H i n -  
z u g e f f i g t  zu  d i e s e r  L 6 s u n g  w i r d  e i n e  k a t a l y t i s c h e  M e n g e  
y o n  D i o x a n ,  d a s  m i t  C h l o r w a s s e r s t o f f  g e s A t t i g t  i s t .  N a c h  
1 h R e a k t i o n s z e i t  be i  Z i m m e r t e m p e r a t u r  w i r d  a u f g e -  
a r b e i t e t  u n d  m i t  P y r i d i n  (16 h ,  I ~ a u m t e m p e r a t u r )  n a c h -  
b e h a n d e l t .  

A u f  d i e s e  W e i s e  w u r d e n  d ie  4 , 6 - D i c h l o r - A a , 6 - p r e g n a  - 
d i e n - 3 - K e t o n e  I I a - I I f  m i t  d e n  i n  d e r  T a b e l l e  a n g e g e b e n e n  
p h y s i k a l i s c h e n  D a t e n  e r h a l t e n .  

I m  N M R - S p e k t r u m  ( V a r i a n  A 60, CDC1 v T M S  a l s  
i n t e r n e r  S t a n d a r d )  l i eg t  in  d e n  V e r b i n d u n g e n  I I a - I I f  d a s  
e i n z i g e  o l e f i n i s c h e  P r o t o n  a n  C~ be i  d - W e r t e n  z w i s c h e n  
6 , 2 0 - 6 , 2 7  p p m  (JH 7-~ ~ 2,5 Hz ) .  

D i e  R e a k t i o n  so l l t e  d u r c h  A d d i t i o n  d e s  C h l o r o n i u m i o n s  
a n  (A) u n d  d e s s e n  d i a x i a l e r  0 f f n u n g  f iber  d i e  S t u f e  e i n e s  
6, 6, 7c~ -Tr i ch lo r -S t e ro id s  (B) l a u f e n ,  d a s  i n  e i n i g e n  F ~ l l e n  
i s o t i e r t  w u r d e .  D e r  M e c h a n i s m u s  d e r  B i l d u n g  d e s  4, 6 - D i -  
c h l o r - A * , ~ - d i e n - S y s t e m s  (C) a u s  (B) d u r c h  B a s e n e i n w i r -  
k u n g  i s t  b i s h e r  ungek l~ i r t .  

D i e  p e r o r a l e  ges~:agene W i r k s a m k e i t  i m  T i e r v e r s u c h  i s t  
in  d e n  V e r b i n d u n g e n  I I a - I I d  u m  d a s  3 - 1 0 f a c h e  g e g e n -  
t i be r  d e n  4 - D e s c h l o r - S t e r o i d e n  I a - I d  e r h 6 h t .  D i e s e  S te i -  
g e r u n g  d e r  g e s t a g e n e n  W i r k u n g  d u r c h  d e n  4 -Ch lo r -  
S u b s t i t u e n t e n  i i b e r r a s c h t ,  d e n n  v o m  4 - C h l o r - P r o g e s t e r o n  
i s t  d e s s e n  s t a r k  a b g e s c h w l i c h t e  W i r k u n g  g e g e n i i b e r  d e m  
P r o g e s t e r o n  b e k a n n t  ". D i e  V e r b i n d u n g  I I c  z e i g t e  i n  v e r -  
s c h i e d e n e n  V e r s u c h s a n o r d n u n g e n  s t a r k e  a n t i a n d r o g e n e  
\ V i r k u n g e n .  

Verbindung Schmelzpunkt [~X]D UV Ausbeuten 
(L6sungsmittel) (CHCI~) (Methanol) [ % d. Th.] 

IIa R1, R2, R3, R 5 = H 234-235 °C + 138,7 ° ~299 = 16800 31 
R 4 = OAc (Isopropylfither) c = 0,88 

IIb Rx, R2, R s = H 176-176,5 °C + 148 ° e29 ~ = 16800 31 
R~ = CHs, R 4 ~ OAc (Isopropyl~ther) c = 1,0 

IIc R 1 + R ,  = ~::~;H i 256-257 °C + 121 ° e~l 8 = 5700 30 
t~,  R 5 = H, R 4 = OAc (Isopropyl~ither} e = 1,0 e~6 ~ 14100 

IId R 1 + R~ = :),CH~ 245-247 °C + 134,1 ° e.~t 9 ~ 5650 49 
R~ = H, R 3 = CH3,  R 4 = OAe (IsopropylSther) c = 0,705 e29~ = 13200 

IIe R 1 + R~ = "),CH~ 266,5-269°C + 267,3 e ~  = 14000 49 
R 3 + R 4 ~ ~'>CH~, R 5 = H (Essigester) e = 1,085 

IIt  R~ + R2 = ['>CH~ 267,5-268,5°C + 107,6 ° e2~ s = 5840 22 
R a = H, Ra = OAe, Rs ~ F (Isopropylfither) c = 1,105 e~9~ = 14100 

CH2R5 CH2Rs  
I I 
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Summary. 4, 6 - D i c h l o r o - A ~ , 6 - p r e g n a d i e n e -  3 - k e t o - s t e r  - 
o i d s  w e r e  s y n t h e s i z e d  f r o m  a p p r o p r i a t e  6 - c h l o r o - s t e r o i d s  
b y  r e a c t i o n  w i t h  N - c h l o r o . s u c c i n i m i d e  l i t h i u m c h l o r i d e  
a n d  s u b s e q u e n t  b a s e  t r e a t m e n t .  
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